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Cura i pensieri: diventeranno parole. 
Cura le tue parole: diventeranno le tue azioni. 
Cura le tue azioni: diventeranno abitudini. 
Cura le tue abitudini: diventeranno il tuo carattere, e cura il tuo  
carattere perché diventerà il tuo destino. 
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1. IL MORBO DI ALZHEIMER 
Il morbo di Alzheimer (AD) è una delle patologie neurodegenerative più comuni che 
colpisce  la popolazione più anziana, ed è caratterizzata da un lento, progressivo e 
irreversibile deterioramento delle funzioni mentali cognitive. 
Oltre a causare, nei soggetti affetti, una considerevole perdita di memoria e 
un’incapacità di acquisire nuovi ricordi, è responsabile della comparsa di disturbi 
comportamentali 1. 
Nonostante il decorso della malattia risulti differente per ogni singolo paziente, l’AD 
presenta una serie di sintomi comuni che possono essere classificati in tre fasi 
principali: 
• LIEVE: questa fase è caratterizzata da una lieve perdita di memoria su sporadici 
episodi della vita quotidiana (on-going memory) e della memoria prospettica; 
possono inoltre verificarsi stati di confusione. 
• INTERMEDIA: In questa fase il soggetto affetto da AD ha maggiore difficoltà a 
ricordare  eventi recenti, inizia a perdere la memoria retrograda e manifesta le 
prime forme  di aggressività e/o passività. 
• AVANZATA: Questa fase è caratterizzata da difficoltà di parola, deficit 
cognitivi gravi e atteggiamenti violenti, ansiosi e paranoici. Si verificano inoltre, 
alterazioni di tipo motorio alle quali seguono la perdita di autonomia. 
Di norma, la malattia viene spesso anticipata dal cosiddetto deterioramento cognitivo 
lieve (MCI), un leggero calo di prestazioni di diverse funzioni cognitive legate alla 
memoria, all’orientamento e alle capacità verbali. Recenti studi, hanno dimostrato come 
la somministrazione di opportuni farmaci durante questo stadio, rallenti la progressione 
della malattia 2. 
 
 
1.1.    DIAGNOSI DELLA MALATTIA 
L’AD venne individuata per la prima volta nel 1901 dal dottor Alois Alzheimer, uno 
psichiatra tedesco che individuò in una paziente i sintomi di tale neurodegenerazione. 
Nel 1984, l’Associazione dei Malati di Alzheimer ha istituito il criterio diagnostico 
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders 




seguito nel 2007, il quale richiede che la presenza di deficit cognitivi e una sospetta 
sindrome di demenza debbano essere confermati da determinati test neuropsicologici. 
Inoltre, un esame al microscopio del tessuto cerebrale eseguibile solo post-mortem, è in 
grado di dare una conferma istopatologica per una diagnosi clinica definitiva, a 
posteriori della malattia 3 (Fig.1). 
Ad oggi, le valutazioni neuropsicologiche e cognitive, inclusi i test di memoria,  
rappresentano dei validi strumenti per caratterizzare lo stato della malattia. Sono otto gli 
ambiti funzionali cognitivi più compromessi  nella patologia diagnosticabili attraverso 
la misurazione del  funzionamento cognitivo di un individuo colpito da una lesione 
cerebrale. In particolare vengono prese in esame i seguenti aspetti: memoria, linguaggio, 
abilità percettiva, attenzione, abilità costruttiva, orientamento, risoluzione di problemi e 
capacità funzionali.  
Oltre all’applicazione di sistemi avanzati di imaging biomedico come la tomografia 
computerizzata (TC), la risonanza magnetica (MRI), la tomografia ad emissione di 
fotone singolo (SPECT) o la tomografia ad emissione di positroni (PET), utili per 
escludere altre patologie cerebrali o altri tipi di demenza, un altro indicatore delle prime 
fasi della malattia è l’analisi del liquido cerebrospinale per la ricerca di beta-amiloide o 
di proteine tau 4; inoltre possono essere effettuati altri test clinici supplementari come il 
controllo della funzionalità tiroidea, dei livelli di vitamina B12, l’esclusione della 
presenza di malattie come la sifilide o il diabete, la valutazione di livelli di metalli 




Figura 1: confronto tra un cervello sano (a sinistra) e un cervello di una persona affetta 





2. PRINCIPALI CAUSE NEUROPATOLOGICHE DELLA MALATTIA 
Ancora oggi, le cause eziologiche dell’AD non sono ancora ben definite, ma si suppone 
si tratti di una patologia multifattoriale, caratterizzata da fattori genetici in 
combinazione con fattori ambientali. 
In particolare, sono cinque le ipotesi ritenute principalmente responsabili 
dell’insorgenza di tale malattia: alterazione del sistema colinergico, formazione di 
aggregati di beta-amiloide, formazione di grovigli neurofibrillari intracellulari per 




2.1. IPOTESI β-AMILOIDE 
L’ipotesi beta-amiloide è nata in seguito all’osservazione di placche senili, formate da 
aggregati insolubili di proteina Aβ,  in particolari regioni del cervello post-mortem di 
malati di AD 1, come cervelletto, nucleo striato e talamo. 
La beta-amiloide (Aβ) è un peptide di 4-kDa, ha una struttura beta, e deriva dalla 
proteolisi della proteina precursore APP (Amyloid Precursor Protein), una proteina 
transmembranale codificata in un gene sul cromosoma 21. La proteina APP è espressa 
su diversi tipi di cellule (in particolare cervello, cuore, milza e reni) e pone l’estremità 
N-terminale rivolta verso il dominio extracellulare, mentre l’estremità C-terminale è 
localizzata nel dominio citoplasmatico della cellula 5. 
Il processo di degradazione proteolitica dell’APP è effettuato da 3 enzimi: l’α-, la β- e la 
γ-secretasi. Per ragioni non ancora del tutto chiare, nei soggetti malati gli ultimi due 
sono gli enzimi che danno il via al cosiddetto pathway amiloidogenico, un processo 
degradativo costituito da due fasi:  
- Inizialmente, le β-secretasi (BACE) effettuano un taglio all’estremità C-
terminale della proteina APP producendo un frammento di 12kDa; 
- In un secondo momento, le γ-secretasi intervengono sempre sull’estremità C-
terminale, per portare alla formazione della proteina Aβ(1-40) o della variante 
Aβ(1-42), le quali non presentano le caratteristiche biologiche delle forme 




ed è in grado di costituire gli aggregati amiloidogenici extracellulari localizzati 





Figura 2: taglio proteolitico della proteina APP e formazione di aggregati di Aβ sulla 




Nei soggetti sani, la reazione proteolitica della APP è catalizzata principalmente dalla α-
secretasi, che conduce alla formazione di un peptide innocuo chiamato p3, 
rappresentando il cosiddetto pathway non amiloidogenico. 
È stato dimostrato, che mutazioni patologiche all’interno della sequenza che codifica 
per la proteina Aβ nel gene 21 della APP, possono provocare un aumento della 
produzione della variante Aβ neurotossica e un aumento della sua auto-aggregazione e 
deposizione nella placca 5. Tuttavia, la deplezione del gene dell’APP in topi 
geneticamente modificati, non sembra influenzare significativamente l’aspettativa di 
vita di questi animali, Alla luce di ciò, questi studi sperimentali mirano alla ricerca di 
classi di farmaci che abbiano come target l’inibizione o la modulazione dell’attività 
catalitica delle β- e delle γ-secretasi, agendo sulla diminuzione della produzione del 








2.2 GROVIGLI NEUROFIBRILLARI (NFTs) 
I grovigli neurofibrillari (NFTs) sono aggregati insolubili istopatologici costituiti 
principalmente da proteina tau (τ) in forma iperfosforilata. In particolare, gli NFTs sono 
costituiti da fasci di filamenti elicoidali localizzati principalmente nei neuroni corticalie 
neuroni dell’ippocampo, dell’amigdala e della porzione basale dell’encefalo anteriore. 
La proteina tau è una proteina filamentosa associata a microtubuli, e in cellule neuronali 
sane, in seguito a processi enzimatici consecutivi e reversibili di fosforilazione e 
defosforilazione, ha il compito di assemblare e stabilizzare i microtubuli e di 
determinarne il legame con altri componenti del citoscheletro 1,5; in condizioni 
patologiche però, è stato notato che l’eccessiva iperfosforilazione di questa proteina da 
parte di specifiche chinasi e fosfatasi sembra condurre a dei cambiamenti 
conformazionali della proteina stessa, che impedisce non solo la stabilizzazione dei 
microtubuli, ma comporta anche la formazione di aggregati intraplasmatici insolubili 
(NFTs), che avvolgono il nucleo stesso della cellula neuronale 5. In tal modo, questa 
proteina perde la sua attività biologica e polimerizza in grovigli tossici per i neuroni, 
causando morte neuronale e demenza cognitiva. (Fig.3)  
Le principali proteine chinasi coinvolte nella modificazione della proteina tau e nella 
formazione dei grovigli neurofibrillari sono GSK-3β e Cdk5, la cui attività è indotta 
dalla sovrapproduzione di β-amiloidi e dall’aumento della concentrazione di ioni Ca2+. 
Recenti studi hanno dimostrato come l’iperfosforilazione della proteina tau avvenuta in 
regioni della catena peptidica ricche di prolina, in corrispondenza dell’estremità C-
terminale e nei siti di legame dei microtubuli, promuova marcatamente la sua auto-








Figura 3: la figura mostra come le proteine tau legano e stabilizzano i microtubuli; in 
condizione patologiche, l’iperfosforilazione della proteina tau condotta da chinasi e 
fosfatasi conduce a una dissociazione della proteina stessa dai microtubuli, che in tal 
modo vengono depolimerizzati. La proteina iperfosforilata si organizza a formare dei 
filamenti ad elica appaiati (PHF) e successivamente dei grovigli neurofibrillari (NFT), i 
quali sono responsabili della compromissione del trasporto assonale, della disfunzione 







2.3. STRESS OSSIDATIVO 
Anche lo stress ossidativo è stato catalogato come uno dei principali meccanismi 
patogenici dell’AD. È un processo che si presenta quando la produzione di prodotti 
ossidanti a livello endogeno è in concentrazione maggiore rispetto a sostanze 
antiossidanti sia di natura non enzimatica (come glutatione, vitamina E, ascorbato) che 
enzimatica (come superossido dismutasi e catalasi), conducendo al danneggiamento 
ossidativo del tessuto. Può dipendere da diversi fattori, come l’esposizione a 
determinate sostanze (fumo, radiazioni) o alla luce UV, a processi infiammatori in corso 




Figura 4: schema dei vari fattori che possono comportare la produzione di ROS. 
 
 
Nella patologia dell’Alzheimer, la sovrapproduzione di specie reattive dell’azoto (RNS) 
e dell’ossigeno (ROS) quali superossido, perossido d’idrogeno, ossido nitrico (NO) e 
perossinitrito, può causare danni cellulari considerevoli, fino a condurre all’apoptosi 
delle cellule stesse. Infatti, diversi studi hanno dimostrato come la presenza di placche 
di Aβ possa indurre stress ossidativo a seguito della formazione di specie ROS, della 




Le maggiori fonti di ROS nel SNC sono: i mitocondri, i metalli pesanti (Fe, Cu), la 
microglia, l’Aβ: tali sostanze sembrano svolgere il loro ruolo interagendo con 
biomolecole come lipidi, proteine e acidi nucleici, costituendo ulteriori prodotti 
neurotossici rilevati principalmente nella corteccia frontale e temporale dei pazienti con 
AD, i quali amplificano il danno ossidativo 8.  
È importante ricordare che in condizioni normali, le cellule della microglia producono 
larghe quantità di NO, il quale, a basse concentrazioni, ha una leggera reattività e 
tossicità, e agisce come messaggero intra- e inter-cellulare. Tuttavia, ad alte 
concentrazioni, la sua combinazione con radicali superossido (O2-)  porta alla 
formazione di perossinitriti (ONOO-), specie molto tossica e con forte potere ossidante, 
responsabile dunque della tossicità dell’NO in vivo. Inoltre, la combinazione dei 
perossinitriti con la proteina di legame tirosina porta alla formazione di nitrotirosina, la 
quale è stata riscontrata in alte concentrazioni nel tessuto cerebrale dei malati di AD 
evidenziando quindi il coinvolgimento dei perossinitriti in tale patologia 5. 
A seguito dell’incremento delle concentrazioni di acido glutammico, il principale 
neurotrasmettitore eccitatorio del SNC si verifica la cosiddetta eccitotossicità che è 
caratterizzata dall’attivazione di processi biologici che portano ad un’aumento della 
produzione di ROS. In particolare, il glutammato, in seguito all’interazione con recettori 
NMDA (recettori ionotropici del glutammato sensibile all’N-metil-D-aspartato), 
determina un aumento della permeabilità della membrana cellulare al passaggio del 
Ca2+, con conseguente incremento dei livelli di calcio all’interno del neurone. I 
mitocondri, essendo i principali depositi intracellulari di calcio, quando la 
concentrazione di quest’ultimo supera certi livelli, deprimono la produzione di ATP e 
incrementano la produzione di ROS. 
In tale processo vengono inoltre attivate: 
- Caspasi, promotori del processo apoptotico cellulare; 
- Lipasi, in grado di danneggiare le membrane cellulari; 
- Nitrossido-sintasi, enzima deputato alla sintesi di NO con conseguente aumento 
delle concentrazioni di tale mediatore e aumento della produzione di 
perossinitriti e radicali dello ione idrossile, che contribuiscono allo stress 
ossidativo della cellula 
- La produzione di acido arachidonico, che riduce la ricaptazione del glutammato 




E’ evidente che in condizioni patologiche l’aumento della concentrazione di ioni Ca+2 
nella cellula induce un’alterazione dell’omeostasi mitocondriale che può portare a 
swelling e conseguente rottura delle membrane mitocondriali. Tale processo è 
concomitante con l’ attivazione della cascata apoptotica che provoca la morte cellulare. 
Una modulazione della formazione delle specie ROS e dei livelli di Ca2+, potrebbe 
essere una strategia efficace per prevenire la morte cellulare e l’insorgenza di AD. 
 
                           
 
 
Figura 5: rappresentazione dell’aumento dei livelli intracellulari di Ca2+ e della 




2.4.  IPOTESI DEGLI IONI METALLO 
Tale ipotesi è stata elaborata in seguito all’osservazione che la disomeostasi di alcuni 
ioni metallici, in particolare Fe, Zn e Cu 6, fosse correlata all’insorgenza dell’AD. 
Prima di tutto, alcuni studiosi hanno  evidenziato l’esistenza di una sostanziale 
differenza dei livelli di Fe3+ non-eme a livello di alcune regioni cerebrali di soggetti 
affetti da AD rispetto ai soggetti sani. In particolare, è stato rilevato che i livelli di Fe 
sono più alti nel soggetto affetto da AD. Analogamente agli ioni Fe, anche lo Zn sembra 
essere coinvolto nell’eziopatologia dell’AD. Infatti, esso svolge un ruolo centrale nel 
SNC in processi come apoptosi, stress ossidativo, difesa immunitaria, coordinazione 




neurodegenerativi come quelli dell’AD. All’interno delle vescicole neuronali, lo Zn è 
presente in forma libera e chelabile (Zn2+) e il suo rilascio avviene in seguito alla 
liberazione del neurotrasmettitore glutammato. Oltre all’attività “modulatoria” dello Zn 
dell’attività GABAergica e glutammica, questo ione è in grado di interagire con l’APP 
stabilendo delle interazioni con il sito di legame dell’α-secretasi,; tale legame inibisce il 
pathway non amiloidogenico e lascia la proteina APP disponibile al taglio proteolitico 
effettuato dalle altre due secretasi (β e γ), incrementando di conseguenza la formazione 
delle placche di Aβ. Allo stesso tempo, il suo legame con la proteina APP comporta un 
sequestro di Zn circolante a livello neuronale, compromettendone l’omeostasi sinaptica 
importante per la corretta funzione cerebrale 6. 
Infine, anche l’omeostasi del Cu è di importanza vitale per il cervello, e nella patologia 
dell’AD risulta alterata. Al contrario dello Zn, il Cu viene rilasciato nel vallo post-
sinaptico in seguito all’attivazione dei recettori NMDA da parte del glutammato, e la 
forma di rame libera più comune è Cu+ che è presente nei siti attivi di enzimi come 
citocromo c ossidasi, tirosinasi e superossido-dismutasi; di conseguenza un’alterazione 
dei suoi livelli comporta l’insorgenza di disordini neurologici. Inoltre, attraverso studi di 
spettroscopia, sono state rilevate nelle placche β-amiloidi alte concentrazioni di Cu2+, 
che interagisce con la proteina Aβ e ne promuove l’aggregazione. 
E’ quindi evidente come la tossicità di questi metalli di transizione nella patologia 
dell’AD sia direttamente correlabile alla formazione di aggregati con le proteine Aβ, e 
alla conseguente precipitazione di tali aggregati in placche senili.  
Di conseguenza, l’impiego clinico di composti chelanti di tali metalli dovrebbe 
impedire e/o limitare questa interazione con le proteine Aβ, e avere un’azione protettiva 




2.5. IPOTESI COLINERGICA 
Nei pazienti affetti da AD sono state riscontrate anomalie nella trasmissione neuronale 
del sistema serotoninergico, glutammatergico, dopaminergico, noradrenergico ma 
soprattutto colinergico. 
Nello specifico, l’ipotesi colinergica sostiene che la riduzione dei processi di 




acetilcolina a livello neuronale correlati a loro volta da una insufficiente azione sintetica 
della colina O-acetiltrasferasi (ChAt) e da un’elevata azione catalitica 
dell’acetilcolinesterasi (AChE); tutto ciò comporta quindi una perdita della trasmissione 
colinergica a livello pre-sinaptico 10.  
L’Acetilcolina è un neurotrasmettitore del SNC e del SNP, e viene sintetizzato 
generalmente nei neuroni dall’enzima colina O-acetiltransferasi a partire dai substrati 
colina (derivante principalmente dall’idrolisi dell’acetilcolina) e gruppo acetile 
dell’Acetil-CoA (prodotto nei mitocondri a partire dal piruvato). La degradazione 
idrolitica dell’acetilcolina viene effettuata da esterasi che la riconvertono in colina e 
acido acetico bloccando la trasmissione del segnale colinergico: in particolare agisce in 
maggior misura l’acetilcolinesterasi (AChE) a livello nervoso, responsabile della gran 
parte della degradazione dell’acetilcolina; con un’azione secondaria, interviene anche la 
butirrilcolinesterasi (BuChE), la quale è maggiormente presente a livello epatico e 
plasmatico e ha un’affinità nettamente minore per l’acetilcolina rispetto all’AChE (Fig. 











L’AChE è localizzato nella membrana post-sinaptica delle giunzioni colinergiche, e 
promuove l’idrolisi dell’acetilcolina attraverso due siti di legame specifici: il sito 
anionico, che lega l’azoto quaternario dell’acetilcolina utilizzando un’attrazione 
elettrostatica; e il “sito esterasico”, il quale presenta un ossidrile della serina disponibile 
per un legame idrogeno con l’ossigeno carbonilico dell’acetile. (Fig. 7) 
 
 
Figura 7: meccanismo di degradazione dell’ACh sul sito attivo dell’AChE 
 
 
L’AchE presenta due siti di legame specifici: il sito attivo catalitico (CAS) e il sito 
attivo periferico (PAS). Il sito CAS è costituito da tre amminoacidi (Ser200, His440, 
Glu327) e si trova in una lunga e stretta gola formata a sua volta da 14 amminoacidi. 
Il sito allosterico PAS è localizzato all’entrata della gola ed è formato da 5 residui 
amminoacidi (Tyr70, Asp72, Tyr121, Trp279, Tyr334). L’interazione del ligando con 
tale sito può indurre un cambiamento conformazionale del sito attivo CAS che permette 
al ligando stesso di raggiungere il sito esterasico dell’AchE a livello del CAS.  
Studi biochimici hanno indicato che l’AChE promuove la formazione di fibrille 
amiloidi attraverso l’interazione con il sito anionico periferico (PAS), portando quindi 
alla formazione di stabili complessi con Aβ  i quali sono molto più tossici delle proteine 
singole Aβ (aggregazione Aβ AChE-indotta). Il fatto che l’AChE abbia la capacità di 
accelerare il processo di aggregazione delle placche amiloidi, ha portato allo sviluppo di 




dimostrato che sia ligandi PAS-selettivi sia ligandi PAS- e CAS-affini, sono in grado di 
prevenire l’aggregazione di Aβ indotta dall’AChE 11.  
Di fatto quindi, l’ipotesi colinergica nell’insorgenza dell’AD ha permesso la 
progettazione di farmaci che agiscono come inibitori dell’AChE (AChEI) per bloccare 





3. LA TERAPIA ATTUALE 
Ancora oggi, non esiste una vera e proprio terapia farmacologica definitiva ed efficace 
per la cura e la prevenzione dell’Alzheimer. I trattamenti farmacologici utilizzati 
attualmente, sono prevalentemente costituiti da terapie sintomatiche della malattia 
stessa, e generalmente mirano a migliorare le prestazioni cognitive e incrementare le 
aspettative e la qualità della vita del paziente, cercando di rallentare ulteriormente la 
progressione della malattia. Le due categorie di farmaci più utilizzate ad oggi sono gli 
inibitori dell’acetilcolinesterasi (AChEI) e gli antagonisti NMDA. 
 
 
3.1.  INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI (AChEI) 
Il deficit colinergico nella malattia dell’Alzheimer ha portato all’uso terapeutico di 
inibitori dell’AChE, farmaci ad azione parasimpaticomimetica indiretta. Tali farmaci 
attraverso l’inibizione dell’azione degradativa di questo enzima endogeno conducono ad 
un aumento dei livelli di acetilcolina nel vallo sinaptico, e di conseguenza, della 
neurotrasmissione colinergica centrale. La perdita della funzionalità colinergica è 
strettamente legata alla disfunzione cognitiva, ed è per questo che ad oggi gli AChEI 
sono farmaci di prima scelta per il trattamento di AD.  
Gli inibitori dell’acetilcolinesterasi approvati dalla FDA per il trattamento di AD sono: 
donepezil, tacrina, galantamina, rivastigmina. (Fig. 8) Ognuno di questi farmaci ha 
dimostrato di poter produrre piccoli miglioramenti nelle prove di funzionalità cognitiva. 
Ad esclusione della tacrina che non è più in uso a causa dell’epatotossicità che ha 
manifestato nel 50% dei pazienti (è stato osservato un forte aumento dei livelli sierici di 




effetti collaterali abbastanza rilevanti quali nausea, vomito, allucinazione e  
cambiamenti comportamentali.  
                            
    (Donepezil)                                                                    (Tacrina) 
                                            
    (Galantamina)                                                                (Rivastigmina) 
 
Figura 8: inibitori dell’acetilcolinesterasi 
 
 
Questi farmaci sono indicati per la fase lieve e moderata della malattia; tuttavia, i 
piccoli benefici che comportano dal punto di vista dei sintomi cognitivi e 
comportamentali, diminuiscono con la progressione della malattia 13. 
 
 
3.2.  ANTAGONISTI NMDA 
Un altro approccio terapeutico consiste nell’agire sulla neurotrasmissione 
glutammatergica attraverso l’uso di farmaci antagonisti ai recettori NMDA, 
determinando a monte un effetto neuroprotettivo. In particolare la Memantina (Fig. 9) 
attenua l’attività del glutammato sul recettore NMDA agendo come un antagonista non 
competitivo attraverso un legame diretto sul recettore, e la sua azione farmacologica 
comporta una chiusura dei canali del Ca2+, un calo dei livelli di Ca2+ intracellulari e una 
riduzione sia dell’eccitotossicità che della neurotossicità. 
E’ normalmente indicata per le fasi di AD intermedia e severa, e può essere utilizzata in 
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4. NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE: I FARMACI MULTI-TARGET 
Fino a poco tempo fa, l’approccio terapeutico per l’AD si era orientato verso l’uso di 
farmaci selettivi per un unico bersaglio farmacologico, i cosiddetti single-target. Ad 
oggi, tali terapie sono risultate insoddisfacenti e con bassa efficacia perché direzionate 
ad agire su un unico target e di conseguenza su un singolo aspetto patologico (i.e. 
funzionalità cognitiva). 
Essendo però l’AD un complesso disturbo neurodegenerativo con una patogenesi 
multiforme, negli ultimi anni l’approccio chimico farmaceutico seguito per lo sviluppo 
di ligandi potenzialmente più efficaci per la patologia dell’AD si basa sulla 
progettazione di molecole capaci di agire simultaneamente su più target (MTDL) 15. 
Tale strategia ha portato allo sviluppo dei cosiddetti “multi-target-directed ligands” 
(MTDL) o ligandi multi-funzionali.  
Questi nuovi composti possono essere ottenuti attraverso la combinazione di due o più 
porzioni farmacoforiche diverse, responsabili di attività farmacologiche differenti ma 
complementari, che vanno a costituire un’unica molecola (farmaco multi-target), la 
quale presenterà una potenza farmacologica superiore rispetto alle singole porzioni 
molecolari e agirà in maniera sinergica su diversi obiettivi della malattia, per produrre 
risposte farmacologiche specifiche che nel loro insieme dovrebbero rallentare o bloccare 
il processo neurodegenerativo. Essi inoltre presentano un minore rischio di interazione 




bassa affinità verso un bersaglio specifico rispetto a un farmaco single-target, aspetto 
che tuttavia può risultare vantaggioso se si considera che può comportare una minore 
insorgenza di effetti collaterali.  
 
 
4.1.   INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI E ANTIOSSIDANTI 
Usate da sole, le sostanze antiossidanti hanno mostrato risultati promettenti in vitro 
mentre in vivo non hanno avuto lo stesso successo negli studi clinici. Questo sta a 
significare che l’approccio unicamente antiossidante non è sufficiente per modificare la 
progressione di AD, ma può essere utile associarlo ad altri tipi di effetti farmacologici 
per agire contemporaneamente sui vari aspetti del processo neurodegenerativo, come 
per esempio l’inibizione dell’AChE.  
In particolare, la struttura della tacrina, uno dei più noti AChEI e BChE, è stata 
ampiamente utilizzata come base per fornire nuovi farmaci multi-target. Questo 
approccio è scaturito dalla necessità di limitare gli effetti collaterali della tacrina a 
livello epatico: infatti è stato dimostrato come una concentrazione terapeutica di tacrina 
nel sangue inducesse la formazione di ROS e di conseguenza la deplezione di 
glutatione, sottolineando un aumento dell’induzione di stress ossidativo 16. È stato anche 
dimostrato come tale stress ossidativo indotto dalla tacrina potesse essere impedito 
trattando gli epatociti con uno scavenger di radicali liberi come ad esempio la vitamina 
E. Così, derivati della tacrina dotati di ulteriori proprietà antiossidanti potrebbero essere 
utili per ridurre la sua epatotossicità. 
Un primo esempio è rappresentato dal dimero cistamina-tacrina (a) (Fig. 10), ottenuto 
tramite la sostituzione del ponte eptametilenico della bis-tacrina con la struttura della 
cistamina, un composto di per sé antiossidante, portando al dimero finale caratterizzato 
da un ponte disolfuro. La bis-tacrina è una molecola ibrida che di per sé ha dimostrato 
avere un’ottima attività inibitoria dell’AChE e della formazione di aggregati Aβ-
amiloidi per azione farmacologica sulle β-secretasi (IC50 = 7.5 µM), oltre che per 
legame diretto con il sito PAS dell’enzima acetilcolinesterasico. Per questo motivo è 
stato usato come lead compound interessante per la progettazione di nuovi MTDLs 






Figura 10: dimero cistamina-tacrina (a) 
 
 
Gli studi biologici condotti in vitro del composto a, hanno indicato che tale composto, 
rispetto al precursore bis-tacrina, ha una migliore capacità inibitoria dell’AChE e della 
BuChE (senza però alcuna attività selettiva). Tale attività “duale” risulta essere 
particolarmente utile per aumentare la concentrazione di ACh nei casi gravi di 
Alzheimer. Infatti, in fase avanzata di AD la BuChE svolge un ruolo compensatorio 
dell’attività dell’AChE a causa della perdita di neuroni colinergici. Il composto a ha 
dimostrato di poter indurre una minore aggregazione delle placche β-amiloidi sia 
autoindotta che indotta dall’AChE, e di avere una buona attività antiossidante, 
contrastando lo stress ossidativo indotto da perossido di idrogeno e riducendo la 
produzione di ROS a livello intracellulare 17. 
Altri composti multifunzionali con proprietà simili sono stati ottenuti coniugando la 
tacrina con molecole dotate di proprietà antiossidanti quali l’acido lipoico e l’acido 
ferulico (b - c).  
Il composto b è la lipocrina racemica (Fig. 11), una molecola costituita dalla 




linker diamminopropilico. Studi sperimentali hanno dimostrato come tale molecola 
multifunzionale sia in grado di legare entrambi i siti dell’AChE, catalitico e periferico 
(CAS e PAS) con un IC50 nell’ordine del nanomolare, agendo come uno dei più potenti 
AChEI attualmente noti. Oltretutto può ridurre l’aggregazione Aβ AChE-indotta con un 
IC50 nell’ordine del micromolare. Inoltre, la presenza dall’acido lipoico ha contribuito a 
dotare la lipocrina, di un’attività citoprotettiva nei confronti della formazione di ROS 16, 




Figura 11: combinazione tacrina-acido lipoico (b) 
 
 
Altro composto degno di nota è il derivato c, ottenuto per condensazione della tacrina 
con l’acido ferulico, un’altra porzione molecolare dotata di attività antiossidante, 
attraverso un linker alchilamminico (Fig. 12); questa molecola ha dimostrato di avere 
una forte azione neuroprotettiva per riduzione della formazione di ROS a livello 
intracellulare mantenendo le proprietà antiossidanti del composto originario. Inoltre ha 
mostrato di aumentare l’attività della colina O-acetiltransferasi e inibire efficacemente 
l’AChE (IC50 = 11 nM). Per questo motivo, anch’esso risulta essere un farmaco multi-
target molto promettente per il trattamento di AD. 




                    
                                           Figura 12: ibrido tacrina-acido ferulico               
 
              
 
Un altro MTDL di questa categoria che ha dimostrato un’attività molto rilevante è 
quello costituito dalla coniugazione della tacrina con la melatonina (d) (Fig. 13). La 
melatonina è un neurormone responsabile del mantenimento del ritmo circadiano, ed è 
intrinsecamente dotata di potere antiossidante e antiapoptotico; normalmente, in 
individui giovani la sua concentrazione durante il giorno è 10 volte superiore rispetto 
alla notte, ma tale differenza tende a scomparire nelle persone anziane. Nei pazienti di 
AD, questa differenza di concentrazione è ulteriormente marcata rispetto a un individuo 
sano della stessa età, e date le sue importanti azioni fisiologiche nel nostro organismo 
alcuni ricercatori hanno progettato la sintesi del composto d che ha mostrato di  
possedere non solo una marcata selettività verso l’AChE (IC50 = 8pM)  rispetto alla 
BuChE, ma anche buone proprietà idrofobiche che garantiscono il passaggio della BEE. 
L’ibrido d, sembrerebbe in grado di diminuire la tossicità causata dalla β-amiloide e 
dalla proteina tau iperfosforilata 18; inoltre, avendo la melatonina un gruppo funzionale 
ammidico collegato a due legami C-C in libera rotazione, ha la giusta flessibilità per 
fungere come chelante di ioni metallo (Cu2+ e Zn2+) impedendone l’interazione con l’Ab 
amiloide nella formazione delle placche amiloidi. Infine, pare che abbia anche 
un’azione neuroprotettiva attribuibile all’attività antiossidante dovuta sia alla riduzione, 






Figura 13: ibrido tacrina-melatonina 
 
Infine, degno di essere menzionato in questa categoria è l’ibrido tacrina-8-
idrossichinolina (e) (Fig. 14), che presenta le porzioni farmacoforiche di tacrina e PBT2. 
Quest’ultimo è un derivato 8-idrossichinolinico analogo del cliochinolo (PBT1), un noto 
farmaco ad attività chelante, che ha mostrato nei test clinici, rispetto al cliochinolo 
stesso,  una ridotta tossicità dovuta alla mancanza nella sua struttura dell’atomo di iodio. 
                                                           
         Tacrina (R =H)                                                            Cliochinolo (PBT1) 
                                                
Ibrido tacrina-8-idrossichinolina (PBT2) (e) 
 
Figura 14: nella figura sono rappresentati il composto PBT2 (e) e i suoi precursori 




La scelta del PBT2 per lo sviluppo di questo ibrido è stata fatta in virtù delle sue 
proprietà antiossidanti, metallo-chelanti e neuroprotettive, nonché per la sua potenziale 
interazione con il sito PAS di AChE dovuta al suo carattere aromatico. Data la distanza 
tra il sito CAS e PAS dell’AchE, gli MTDL ottenuti dalla combinazione di tacrina e 
PBT2 sono caratterizzati dalla presenza di linkers flessibili, costituiti da catene 
alchilendiamminiche di lunghezze variabili (dai 6 ai 12 atomi di carbonio) o scheletri 
triamminici, che garantiscono la contemporanea interazione con i siti CAS e PAS 
dell’enzima 16. 
Tra i vari composti sintetizzati, il derivato 6 (Fig. 15) 16, ha mostrato di essere un 
potente doppio inibitore delle colinesterasi (AChE e BuChE) con valori di IC50 
nell’ordine del nano- e del subnanomolare,. Presenta inoltre proprietà antiossidanti, 
superiori a quelle della vitamina E e del Trolox (analogo della vitamina E); ha inoltre la 
capacità di ridurre l’aggregazione della proteina Aβ AChE-indotta, e di chelare gli ioni 
Cu2+. Tale profilo di attività rende il composto 6 un valido prototipo multifunzionale per 
la ricerca di nuovi farmaci per l’AD. 
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4.2.  INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI E 
DELL’AGGREGAZIONE DELLA β-AMILOIDE 
Un esempio degno di nota è rappresentato dalla Memochina f, una molecola che 
presenta una struttura simmetrica composta da due porzioni 2-
metossibenzildiamminiche collegate attraverso un linker chinonico.  È un ligando 
bivalente e multifunzionale in quanto è in grado di interagire con tre bersagli molecolari 
coinvolti nella patologia dell’AD: acetilcolinesterasi (AChE) (IC50 = 0.1 µM), β-
amiloide e β-secretasi (BACE) 19.  Ha la capacità di ridurre la neurotossicità indotta 
dall’Aβ poiché inibisce con successo l’aggregazione delle placche amiloidi (IC50 = 
10µM).  
Da essa inoltre sono stati ottenuti altri derivati caratterizzati da unità farmacoforiche 
chinoniche di diversa lunghezza e flessibilità strutturale (Fig. 16). La strategia bivalente 
è scaturita dalla necessità di voler legare entrambi i siti di legame dell’AChE (CAS e 
PAS), oltre che altri siti presenti su altri bersagli (come la proteina Aβ e BACE).   
Tra i vari derivati sintetizzati, è stato evidenziato, attraverso studi in vitro e in vivo 19, 
che il composto 2 mostra un’attività paragonabile a quella della Memochina (indicata in 
Fig. 13 come composto 1) per l’azione inibitoria sia su AchE e BuChE (IC50 = 2.8 µM), 
sia sulla proteina Aβ e BACE ; inoltre ha una ridotta tossicità rispetto al precursore. 
Allo stesso modo anche 5 e 9 hanno mostrato una buona attività inibitoria complessiva, 
mentre i composti 3, 6-8 benchè risultino capaci di un’azione anti-AChE e –BuChE non 
possiedono alcuna attività inibitoria su Aβ e BACE.  
Ad oggi, il derivato 2 sembra essere quello più promettente per studi futuri. Sono state 
infatti apportate numerose modifiche strutturali indirizzate alla ottimizzazione delle 








FIGURA 16: rappresentazione schematica dei derivati della memochina. I composti 
monomerici 2-5 conservano sempre una delle due catene 2-metossibenzildiamminiche; i 
chinoni presenti sono: naftochinone (2), chinolinchinone (3), 2,3-dimetilbenzochinone 
(4), 2-metossibenzochinone (5). Nei composti 6-7 sono state effettuate semplificazioni 
strutturali per studiare il ruolo dei sostituenti sull’N basico. Nei composti 8-9 è stata 
ridotta la flessibilità della catena polimetilenica (presente nei composti 2-5) per ottenere 




Un’altro esempio interessante è  rappresentato dalla serie di eterodimeri Uprina-Tacrina 
(g) (in figura 14 indicato come derivati 7-8) (Fig.17), ottenuti dalla coniugazione dell’ 
uprina racemica con la tacrina entrambi ad azione inibitoria dell’AChE, collegate 
attraverso un linker di opportuna lunghezza 20. 
Questi eterodimeri vanno ad interagire simultaneamente sui siti PAS e CAS di AChE 
(IC50 nell’ordine dei nanomolare), e hanno dimostrato inoltre un’attività inibitoria anche 
nei confronti del processo di aggregazione della proteina Aβ sia autonoma che indotta 
da AChE (IC50 nell’ordine dei micromolare). Questa loro duplice azione è di grande 




aggiunta alla loro capacità di attraversare la BEE dimostrata in vivo, possono essere 
considerati dei composti promettenti per il trattamento dell’AD. 
  
 
                             
 




4.3.  INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI E CHELANTI DEI 
METALLI 
Com’è stato precedentemente accennato, la dis-omeostasi di alcuni metalli a livello 
cerebrale (Fe, Cu e Zn) è strettamente associata nella malattia di Alzheimer alla 
formazione di placche β-amiloidi, grovigli neurofibrillari NFTs e specie ROS.  
Inizialmente furono progettati dei composti che avessero unicamente la proprietà di 
legare ioni metallici, ma questo approccio terapeutico non ebbe successo a causa del 




essenziali per le normali funzioni fisiologiche dell’organismo, causando effetti 
collaterali e citotossicità. Per superare questi limiti, recentemente sono stati sviluppati 
composti con una migliore specificità d’azione per quanto riguarda l’attività chelante, e 
dotati di proprietà farmacologiche addizionali  con lo scopo di ampliare la possibilità di 
attenuare i disturbi legati all’AD. 
In particolare, sono stati sviluppati alcuni prochelanti multifunzionali ossia dei prodrug 
di agenti chelanti. Analogamente ai pro-drugs, anche i pro-chelanti subiscono 
un’attivazione in vivo. In questo caso specifico tali specie vengono attivate 
dall’aumentata disponibilità di ROS a seguito di stress ossidativo. Le specie reattive 
dell’ossigeno provocano il rilascio dell’agente chelante a livello cerebrale dove esplica 
la sua attività complessando l’eccesso di ioni metallici liberi e impedendo quindi la loro 
precipitazione in aggregati con la Ab amiloide. Tali prochelanti  sono spesso costituiti 
tramite coniugazione di appropriate porzioni farmacoforiche che gli conferiscono 
proprietà addizionali, come ad esempio la capacità di inibire l’AChE,. 
Un esempio è il composto h, contenente la struttura di un chelante bifunzionale 
(HLA20) 21 noto per le sue proprietà neuroprotettive chelanti e inibitorie dello stress 
ossidativo, sulla quale sono state introdotte le porzioni farmacoforiche principali di due 
inibitori dell’AChE, la rivastigmina e il donepezil (Fig. 18). Questa scelta strutturale è 
stata effettuata in seguito al fatto che la rivastigmina è in grado di legare il sito catalitico 
CAS dell’AChE attraverso tre gruppi funzionali (carbammoilico, fenilico e 
etilmetilamminico), mentre il donepezil possiede delle porzioni farmacoforiche 
metilpiperidiniche in grado di interagire con il sito PAS 21. In aggiunta a questo, il 
composto HLA20 contribuisce ad inibire l’aggregazione Aβ indotta da ioni metallici 


















Figura 18: rappresentazione schematica della formazione del composto h con attività 
prochelante-AChEI, per condensazione delle porzioni strutturali principali della 




Dagli studi in vitro 21, è emerso che il composto h risulta essere un potente inibitore 
acetilcolinesterasico con alta selettività verso AChE rispetto a BuChE (IC50 (BuChE)/ 
IC50 (AChE) = 85), riducendo così gli effetti epatotossici. Inoltre, essendo 
somministrato come profarmaco, non dimostra alcuna affinità verso gli ioni metallici 
prima di essere indirizzato nel SNC, dove esplica contemporaneamente la sua attività 
inibitoria e determina il rilascio del composto chelante HLA20. Questa strategia offre 
molti vantaggi: non solo è in grado di ridurre al minimo la tossicità associata ai chelanti 
aspecifici, ma permette anche un’attività multipla come inibitore di AChE, 
dell’aggregazione Aβ, della formazione di specie ROS e della disomeostasi dei metalli 





4.4.   INIBITORI BACE 1 E CHELANTI DEI METALLI 
Abbiamo visto in precedenza che la β-secretasi (BACE 1) rappresenta il primo step del 
cosiddetto pathway amiloidogenico che porta alla formazione dell’Aβ1-42, la proteina 
principalmente responsabile della formazione delle placche senili sulla superficie delle 
cellule neuronali riscontrate nel cervello post-mortem dei malati di AD.  
Di conseguenza, l’inibizione di BACE 1 potrebbe rappresentare un’utile strategia per la 
riduzione della produzione di proteine Aβ e quindi per ritardare o arrestare la 
progressione dell’Alzheimer.  
Nell’ambito dei farmaci multifunzionali, sono state sviluppate molecole in cui l’attività 
inibitoria di BACE 1 è stata coniugata alla riduzione del livello degli ioni metallici nel 
cervello.  
Nello specifico, è stata progettata una serie di derivati delle 1,3-difeniluree (i) 22 (Fig. 
19, indicato come composto 2) attraverso la condensazione di specifiche porzioni 
strutturali presenti in un chelante dei metalli LR-90 e in un inibitore di BACE 1 
(indicato nella fig. 19 come composto 1), già in precedenza identificato e testato come 





Figura 19: strutture dell’inibitore BACE 1 (1), del chelante metallico LR-90 e del 




Dei derivati ottenuti, è stato osservato che tutti possedevano attività chelante derivante 
dal precursore LR-90, ma uno in particolare (R1 = 1,6-diamminoesano; R2 = o-Cl) ha 
dimostrato di inibire efficacemente BACE 1 (IC50 = 27,8 µM) con un’attività 
farmacologica maggiore del 50% rispetto al composto 1 (Fig. 20); questo è stato 
appurato attraverso specifici studi di docking molecolari, attraverso i quali è stato notato 
che i tale composto possiede i gruppi NH ureici alla distanza ottimale per formare due 






Figura 20: confronto fra il posizionamento nel sito attivo di BACE 1 tra il derivato 9f 




Negli ultimi anni gli studiosi hanno evidenziato come l’alta concentrazione di ioni 
metallici è responsabile non solo della formazione di aggregati Aβ e di conseguenza la 
morte delle cellule cerebrali, ma anche della produzione di specie ROS creando ulteriori 
danni ossidativi al cervello. Pertanto, l’uso di chelanti metallici potrebbe modulare il 
grado di aggregazione Aβ metallo-indotta e l’aumento dello stress ossidativo. Inoltre è 
stato preso in considerazione un antiossidante naturale, il resveratrolo. Molti studi 




proteina Aβ in diversi modelli cellulari, oltre che ad inibirne l’aggregazione in vitro  
grazie alla forte affinità di legame e all’ottima capacità che ha di attraversare la BEE. 
Sulla base di ciò, sono stati progettati come multitarget per l’AD dei derivati immina-
resveratrolo (l) 23 (Fig. 21). Questi composti sono costituiti dalla struttura stilbenica del 
resveratrolo, la quale esplica l’azione antiossidante, e da gruppi imminici e fenolici, che 
fungono da chelanti dei metalli.  
Delle molecole sintetizzate, una in particolare (indicata in fig. 21 come derivato 9) ha 
mostrato una significativa inibizione dell’aggregazione Aβ autoindotta e metallo-indotta 
(Cu), una buona attività antiossidante (IC50 = 14,1 µM), proprietà chelante dei metalli, e 
una riduzione della produzione di H2O2 indotta da Cu e Aβ. Inoltre, ha presentato una 
capacità neuroprotettiva maggiore anche del resveratrolo stesso 23. Questo suggerisce 




                                                                                                   Derivato 9: R1 = o-OH 
                                                                                                                                                                        R2 = R3 = H 
                                                                                                                                                                        R4 = o-difenolo 
                                                                                                                                                                        R5 = R6 = H 
 
 




4.5. INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI E BLOCCANTI DEI 
CANALI DEL CALCIO 
Un’alterazione dei livelli di Ca2+ intracellulare rappresenta uno dei fattori coinvolti nella 
patogenesi dell’AD. Infatti, un eccessivo ingresso di Ca2+ attraverso i canali di tipo L, 
non solo potenzia la formazione di proteine Aβ e l’iperfosforilazione delle proteine τ, 




apoptotica e alla morte cellulare. Di conseguenza, bloccare l’ingresso di Ca2+ attraverso 
questo specifico canale potrebbe essere utile per prevenire la morte cellulare.  
Per questo motivo, un’altra strategia terapeutica per lo sviluppo di farmaci 
multifunzionali si basa sulla sintesi di composti chiamati tacripirine (m) 24 (Fig. 22), i 
quali sono stati ottenuti attraverso la combinazione del nucleo tetraidroacridinico della 
tacrina, in quanto inibitore dell’AChE, e 1,4-diidropiridine (DHP) come la nimodipina, 
un noto Ca2+-antagonista che agisce come bloccante selettivo dei canali del Ca2+ 
voltaggio-dipendenti di tipo L (VDCC).  
 
 




Tali derivati sono risultati dei potenti e selettivi inibitori dell’AChE (IC50 = 45 nM), 
mentre non è stata osservata alcuna azione farmacologica sulla BuChE. Inoltre hanno 
mostrato un’ottima capacità di attraversare la BEE 24 ed effetti neuroprotettivi dovuti 




dei processi apoptotici e dello stress ossidativo. Per tutti questi motivi, i derivati della 





4.6.  INIBITORI DUALI DELL’ACETILCOLINESTERASI E DELLE MAO 
È stato dimostrato che il cambiamento comportamentale che si manifesta nei malati di 
AD non è dovuto solo alla compromissione del sistema colinergico, ma anche alle 
alterazioni del sistema serotoninergico e noradrenergico.  
Queste affermazioni creano altre opportunità per lo studio di farmaci che vanno ad agire 
sulla neurodegenerazione dell’Alzheimer, prendendo gli enzimi MAO come uno dei 
bersagli su cui agire nell’approccio terapeutico multi-target. Le monoamminossidasi 
infatti, durante la loro attività catalitica di deamminazione di neurotrasmettitori come 
noradrenalina, serotonina e dopamina, producono H2O2, la quale è una possibile fonte di 
stress ossidativo per i neuroni nei quali è già in atto l’AD 25.  
Partendo da queste evidenze è stata progettata una serie di derivati (n) (Fig. 23) con 
azione sinergica inibitoria sia sulle AChE che sulle MAO. In particolare è stato 
introdotto un gruppo carbammico tipico di una classe di AChEI (ad es/ in figura 23 è 
indicata la rivastigmina) nella struttura di una rasagilina o di una selegina, entrambi 
inibitori delle MAO-B. I nuovi ligandi così ottenuti (indicati in figura 22 come composti 
25 e 27) si sono dimostrati dei farmaci multi-target per l’AD che oltre a ridurre lo stress 
ossidativo per inibizione delle MAO, agiscono come inibitori delle AChE (IC50 
nell’ordine dei µM) grazie al gruppo carbammato, riducendo la degradazione idrolitica 
dell’acetilcolina e contribuendo ad avere un effetto diretto anche sulla sfera cognitiva 
del paziente 25. 
Anch’essi quindi, per le proprietà farmacologiche multifunzionali dimostrate, possono 













Figura 23: rappresentazione schematica della progettazione di farmaci inibitori di 
AChE e MAO-B  (n) attraverso la combinazione delle caratteristiche strutturali degli 

























Il morbo di Alzheimer (AD) è una patologia neurodegenerativa molto comune nella 
popolazione anziana, caratterizzata da un andamento progressivo e irreversibile. Rimane 
attualmente una malattia incurabile, e le cause neuropatologiche dell’AD non sono 
tutt’ora completamente note. Tuttavia ci sono diversi fattori che giocano un ruolo chiave 
nella patogenesi, tra cui la diminuzione dei livelli di ACh, l’accumulo extracellulare di 
placche Aβ-amiloidi, la formazione di grovigli neurofibrillari, l’insorgenza di stress 





Figura 24: schematizzazione delle caratteristiche fondamentali dell’AD 
 
 
Le placche senili sono costituite dall’accumulo extracellulare di proteine Aβ-amiloidi 
prodotte dall’azione idrolitica di β- e γ-secretasi; questi aggregati a loro volta sono in 
grado di indurre la formazione intracellulare di grovigli neurofibrillari per squilibri 
funzionali di chinasi e fosfatasi, attraverso un’iperfosforilazione della proteina tau.  




Inoltre, la maggior parte di questi processi patologici è associata sia alla formazione di 
specie radicaliche dell’ossigeno (ROS), sia alla dis-omeostasi di ioni metallici come Cu 
e Zn, i quali in alta concentrazione, si legano alle proteine Aβ favorendone 




Figura 25: riepilogo dell’aggregazione delle proteine Aβ sia autoindotto che 
incentivato da altri fattori neuropatologici 
 
 
Infine, un altro fattore molto rilevante che ha un ruolo chiave nella patogenesi e nella 
progressione dell’AD è rappresentato dalla disfunzione del sistema colinergico in 
diverse aree cerebrali coinvolte nei processi mnemonici e di apprendimento, nel 
comportamento e nelle risposte emotive. In particolare, si verifica una riduzione della 
concentrazione di ACh per insufficiente azione sintetica della colina O-acetiltransferasi 
(AChAt) e per un’eccessiva azione catalitica dell’acetilcolinesterasi (AChE) e della 
butirrilcolinesterasi (BuChE), entrambi deputati alla degradazione del mediatore 




endogeno. A livello istologico, è stato notato come una riduzione dei livelli di questo 
neurotrasmettitore conduca a una vera e propria atrofia della corteccia motoria e 





Figura 26: rappresentazione del tessuto cerebrale di un individuo sano e di un individuo 
affetto da AD: si possono facilmente notare come le aree adibite al linguaggio e alla 
memoria (le quali sono le prime ad essere compromesse nella patologia) siano 
caratterizzate da una marcata atrofia del tessuto cerebrale stesso nel cervello di un 
malato di AD 
 
 
Gran parte dell’ACh viene degradata a livello centrale dall’AChE, responsabile del 
sequestro della maggior parte di neurotrasmettitore circolante. Parallelamente anche la 
BuChE effettua la medesima reazione di idrolisi a livello epatico e plasmatico, 
occupandosi della degradazione di ACh che sfugge all’AChE.  (Fig. 27) Inoltre, l’AChE 
possiede anche una funzione secondaria che  promuove la formazione di placche 
amiloidi e di grovigli neurofibrillari nel tessuto cerebrale di un malato di AD.  
Recentemente, diversi studi hanno dimostrato che nelle prime fasi della malattia si 
verifica un incremento dei livelli di BuChE in alcune aree del SNC, quindi, l’inibizione 
dell’attività catalitica di entrambi gli enzimi colinesterasici (AChE e BuChE) a livello 
del SNC rappresenta un’ottima strategia per lo sviluppo di farmaci efficaci per il 
trattamento dell’AD; in tal modo, l’aumento dei livelli di ACh, soprattutto in aree 




cerebrali quali corteccia temporale e ippocampo, allevierebbe i sintomi indotti dalla 




Figura 27: legame dell’ACh sui siti attivi dell’AChE 
 
I primi farmaci ad essere utilizzati in terapia furono Tacrina, Donezepil, Rivastigmina e 
Galantamina (Fig. 28), i quali hanno lo scopo di alleviare i sintomi e influenzare il 
decorso della malattia, ritardando il passaggio dalle prime fasi della patologia (più lievi) 
e quelle finali (più avanzate). Si tratta di molecole con attività farmacologica mirata a 
inibire l’attività delle colinesterasi per ripristinare i livelli fisiologici di ACh. Essendo 
farmaci che agiscono su unico bersaglio d’azione presentano un’efficacia limitata e un 
più elevato numero di effetti collaterali; di conseguenza è in ancora in atto una continua 
ricerca di nuovi composti con l’obiettivo di individuare molecole ad attività 
anticolinesterasica che siano dotate di maggiore efficacia e potenza. 
 
 
                      
     Donepezil                                                                         Tacrina 




                                                                      
  Galantamina                                                                   Rivastigmina 
 
Figura 28: AChEI 
 
 
Negli ultimi anni, è stato ampiamente riconosciuto come la modulazione in parallelo di 
più bersagli biologici possa rappresentare un approccio utile per il trattamento di 
malattie ad eziologia complessa, come patologie psichiatriche, HIV, cancro, Parkinson e 
Alzheimer 26. Pertanto, la progettazione di molecole con profilo multi-target (MTDL, 
Multi-Target-Directed Ligands) è risultato l’approccio idoneo per ottenere un 
bilanciamento tra un’adeguata affinità per 2 o più bersagli,  e un miglioramento del 
profilo farmacocinetico e farmacodinamico di AChEI già esistenti.  
In particolare, lo sviluppo di MTDL può essere effettuato attraverso due tipi di approcci: 
1) Screening Approach: consiste nell’effettuare lo screening di librerie di composti 
diversi in modo da individuare ligandi che abbiano un’affinità “ottimale” per 
ogni singolo bersaglio esaminato; tuttavia l’elevata affinità nei confronti di 
determinati bersagli biologici potrebbe aumentare il rischio della comparsa di 
effetti collaterali rilevanti. 
2) Knowledge-based approach (Fig. 29): consiste nella opportuna combinazione di 
porzioni farmacoforiche di molecole che mostrano un elevato grado di affinità 
per bersagli differenti, in un’unica entità strutturale che possiede entrambe le 
attività. Gli MTDL possono essere ottenuti tramite opportuna “coniugazione”, 
delle due porzioni farmacoforiche mediante un linker idrolizzabile in vivo  
metabolicamente stabile.  Nel primo caso, le due porzioni farmacoforiche 
vengono rilasciate in vivo e interagiscono in maniera indipendente con i singoli 
target biologici. Nel caso, invece di MTDL ottenuti per coniugazione attraverso 
un linker metabolicamente stabile la molecola in toto è capace di interagire con i 




differenti target molecolari. Spesso, in questo caso il linker riveste un ruolo 
chiave nel garantire l’interazione con entrambi i bersagli farmacologici.  
Un’altra strategia chimico-farmaceutica ampiamente studiata per la sintesi di 
MTDL consiste nella “fusione” di porzioni molecolari in una unica entità 
chimica. Generalmente in questo caso si ottengono molecole di piccole 
dimensioni (a basso PM) dotati di proprietà chimico-fisiche idonee per la 
somministrazione orale, migliore biodisponibilità e un’ottima efficacia 






Figura 29: rappresentazione schematica dello sviluppo di MTDL attraverso la 





La coniugazione di frammenti farmacoforici in un’unica entità molecolare presenta 
spesso dei limiti  legati all’ eccessiva lipofilia e all’elevato peso molecolare dei ligandi 
ottenuti. Tutto ciò incide negativamente sulla biodisponibilità del farmaco e sulla sua 
capacità di interagire con entrambi i siti di legame dei bersagli biologici.  




Diversi studi infatti, hanno dimostrato che esiste una correlazione tra il PM medio di 
molti composti e il numero totale di siti bersaglio con cui tali composti sono in grado di 
interagire,; ciò suggerisce che al crescere della dimensione molecolare, si ottengono 
composti più selettivi verso un singolo bersaglio d’azione e quindi privi dell’attività 
multi-funzionale. 
A tal proposito, per quanto riguarda nello specifico l’AD, nell’ultimo decennio sono 
stati sviluppati numerosi farmaci multi-target; l’approccio più ampiamente adottato è 
stato quello di modificare la struttura molecolare di un AChEI, come ad esempio la bis-
tacrina (Fig. 30), con l’intento di migliorare le proprietà farmacologiche e l’affinità su 
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Figura 30: bis-tacrina, ibrido AChEI/BACE 1 inibitore 
 
 
Alla luce di queste osservazioni e allo scopo di migliorare il profilo farmacocinetico e 
farmacodinamico degli AChEI esistenti, in questa tesi di laurea sono stati sintetizzati dei 
farmaci ibridi di struttura A (Fig. 31) che presentano una porzione antiossidante 
coniugata con la porzione farmacoforica arilcarbammica della Rivastigmina, un AChEI 
già in uso capace di attraversare la BEE e che esplica la sua azione inibitoria attraverso 
la carbammoilazione della Ser203 presente nel sito catalitico dell’enzima.  
 







Figura 31: composto ibrido AChEI/antiossidante 
 
 
In particolare, è stata effettuata la sintesi dei derivati 1-3 e 5-7 in cui la porzione N-etil-
N-metilcarbammica è stata coniugata rispettivamente attraverso un linker fenilaminico 
(1-3) e fenilmetilaminico (5-7), a molecole dotate di proprietà antiossidanti quali acido 
caffeico (1, 5), acido ferulico (2, 6) e acido lipoico (3, 7).  
Inoltre, è stata affrontata anche la sintesi dei composti 4,8 ottenuti dalla coniugazione 
tra la porzione farmacoforica arilcarbammica della Rivastigmina con l’acido 2-
idrossinicotinico, noto per le sue proprietà chelanti nei confronti di metalli come Cu e 





















1  R = H           Acido caffeico         
2  R = CH3           Acido ferulico        
 
Porzione N-etil-N-metilcarbammica 












































5  R = H           Acido caffeico         
6  R = CH3           Acido ferulico        
 
Linker fenilaminico 






























Infine, è stato sintetizzato anche il composto 9, in cui la porzione 2-
piridincarbossialdeidica, capace di complessare i metalli, è stata coniugata con l’unità 
farmacoforica N-etil-N-metilcarbammica della Rivastigmina sempre attraverso l’uso di 






































1  R = H



































Reagenti e condizioni: (I) NaHCO3, trifosgene, CH2Cl2, 10-15 °C, 12 h; (II) Et3N, 
95°C, riflusso, 15 h; (III) EtOH, Pd/C, H2, t.a, 12h; (IV) DCC, THF, opportuno acido 
carbossilico, 70°C, riflusso, 7h; (V) acido lipoico, SOCl2, CH2Cl2, 0°C, 4 h; (VI) DCC, 
DMF, acido 2-idrossinicotinico, 70°C, riflusso, 7h; (VII) EtOH, 2-piridin 
carbossialdeide, NaBH4, t.a., 7h. 
 





La sintesi dei composti 1-4 e del composto 9 è stata effettuata seguendo la procedura 
sintetica illustrata nello schema 1. 
 
La reazione di sostituzione tra il trifosgene e la N-etil-N-metilammina in presenza di 
NaHCO3 ha fornito il derivato 10. Il 3-nitrofenolo è stato sottoposto a reazione con  
l’N-etil-N-metilcarbamoilcloruro 10, in presenza di Et3N, a fornire il derivato 11.  
L’idrogenazione catalitica del gruppo nitro del derivato carbammico 11, in presenza di 
Pd/C, ha fornito la corrispondente ammina 12. 
 
I composti desiderati 1 e 2 sono stati sintetizzati tramite reazioni di condensazione tra 
l'ammina (12) e gli opportuni acidi carbossilici (acido caffeico e acido ferulico, 
rispettivamente) in presenza di DCC. Il derivato 3, invece, e stato  ottenuto per reazione 
del cloruro dell’acido lipoico, precedentemente preparato, con il derivato 12, in 
presenza di Et3N. La condensazione dell'acido 2-idrossinicotinico con il derivato 
amminico 12 in presenza di DCC ha fornito il prodotto finale 4. Inoltre, la reazione di 
amminazione riduttiva tra la 2-piridincarbossialdeide e l’ammina (12) in presenza di 


























5  R = H








































Reagenti e condizioni: (I) Et3N, 95°C, riflusso, 15 h; (II) EtOH, Pd/C, H2, t.a, 12h; 
(III) DCC, THF, opportuno acido carbossilico, 70°C, riflusso, 7h; (IV) acido lipoico, 









La sintesi dei composti 5-8 è stata effettuata seguendo la procedura sintetica illustrata 
nello schema 2. 
 
Il 3-idrossibenzonitrile è stato sottoposto a reazione con l’N-etil-N-
metilcarbamoilcloruro 10, in presenza di Et3N, a fornire il derivato 13. Successivamente 
per idrogenazione catalitica del nitrile del derivato carbammico 13, in presenza di Pd/C, 
è stato ottenuta la corrispondente ammina 14. 
 
I composti desiderati 5 e 6 sono stati sintetizzati tramite reazioni di condensazione tra 
l'ammina (14) e gli opportuni acidi carbossilici (acido caffeico e acido ferulico, 
rispettivamente) in presenza di DCC. Il derivato 7, invece, è stato  ottenuto per reazione 
del cloruro dell’acido lipoico, precedentemente preparato, con il derivato 14, in 
presenza di Et3N. La condensazione dell'acido 2-idrossinicotinico con il derivato 









































Reagenti e condizioni: (I) metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano, CH3 CN,  
DBU, riflusso, 24 h; (II) NaOH (10%), MeOH, riflusso 1 h. 
 
 
L’acido ferulico 16 è stato ottenuto a partire dalla vanillina per reazione di Wittig con il 
metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano commerciale e successiva idrolisi alcalina 








































Materiali e metodi 
 
La struttura di tutti i composti è stata controllata per mezzo della spettrometria 1H 
NMR. Degli spettri 1H NMR sono stati riportati i particolari più significativi.  
Tutti i composti sintetizzati presentano dati spettroscopici in accordo con le strutture 
assegnate. 
Gli spettri di risonanza magnetica nucleare sono stati eseguiti con uno spettrofotometro 
Bruker operante a 400 MHz in CDCl3, CD3OD e Acetone-d6. I chemical shift δ sono 
espressi in ppm (scala δ).  
Le analisi elementari sono state eseguite nel nostro laboratorio di analitica: la differenza 
tra i valori teorici e quelli calcolati e risultata essere compresa nell’intervallo di ± 0,4%. 
Le evaporazioni sono state eseguite sottovuoto in evaporatore rotante e le disidratazioni 
delle fasi organiche sono state eseguite usando Na2SO4. 
Le TLC analitiche sono state effettuate usando lastre Merck di gel di silice G60 
contenente un indicatore fluorescente 20×20.2 mm; le varie macchie sono state 
evidenziate da una lampada UV (256 nm). 















Ad una soluzione di bis(triclorometil)carbonato commerciale (1.66 g, 5.59 mmoli) e 
NaHCO3 (1.43 g, 17.00 mmoli) in CH2Cl2 (10 mL), posta alla temperatura di 10–15 °C, 
è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione di etil(metil)ammina (500 mg, 8.47 
mmoli) in CH2Cl2 (5 mL) nell’arco di un’ora. La miscela di reazione è stata lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente per 12 h.  
In seguito, il solido è stato separato per filtrazione e la soluzione è stata evaporata 





1H NMR (CDCl3) δ: 1.19 (t, 1.5H, J = 7.2 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.22 (t, 1.5H, J = 7.2 
Hz, CH3, 2° rotamero); 3.02 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.11 (s, 1.5H, CH3, 2° 























Ad una soluzione di 3-nitrofenolo commerciale (225 mg, 1.62 mmoli) in Et3N (1 mL) è 
stato aggiunto l’etil(metil)carbamoil cloruro (10) (200 mg, 1.65 mmoli). La soluzione 
risultante è stata lasciata in agitazione a 95 °C per 15 h. Trascorso tale periodo il residuo 
è stato ripreso con CH2Cl2 e lavato con una soluzione acquosa di NaOH 1N. La fase 






1H NMR (CDCl3) δ: 1.21 (t, 1.5H, J = 7.2 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.26 (t, 1.5H, J = 7.2 
Hz, CH3, 2° rotamero); 3.01 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.09 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.42 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.49 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 2° 























Ad una soluzione del derivato 11 (278 mg, 1.24 mmoli) in EtOH (4 mL) è stato 
aggiunto Pd/C (66 mg). La miscela risultante è stata sottoposta ad idrogenazione 
catalitica a temperatura ambiente per 12 h. Trascorso tale periodo la sospensione  è stata 





1H NMR (CDCl3) δ: 1.16–1.23 (m, 3H, CH3); 2.97 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.04 (s, 
1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.37–3.46 (m, 2H, CH2); 6.44 (s, 1H, Ar); 6.49 (dd, 2H, J = 































Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (167 mg, 0.93 mmoli) e DCC (192 mg, 
0.93 mmoli) in THF (3 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 12 
(180 mg, 0.93 mmoli) in THF (3 mL). La miscela risultante è stata lasciata in agitazione 
a riflusso per 7 h, quindi il solvente è stato evaporato. 
Il grezzo così ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, usando come 
eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.5:0.5, e  successiva precipitazione da 






1H NMR (Acetone-d6) δ: 1.15 (t, 1.5H, J = 7.0 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.24 (t, 1.5H,  
J = 7.0 Hz, CH3, 2° rotamero); 2.95 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.08 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.37 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.49 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 2° 
rotamero); 6.59 (d, 1H, J = 15.4 Hz, CH=); 6.81-6.84 (m, 1H, Ar); 6.87 (d, 1H, J = 8.0 
Hz, Ar); 6.99 (dd, 1H, J = 2.1 , 8.0 Hz, Ar); 7.10 (d, 1H, J = 2.1 Hz, Ar); 7.28 (dd, 1H, J 
= 8.0, 8.4 Hz, Ar); 7.47 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.54 (d, 1H, J = 15.4 Hz, CH=); 7.73 (s, 







13C NMR (Acetone-d6) δ: 164.18; 153.83; 152.21; 147.33; 145.39; 141.44; 140.52; 
128.97; 127.30; 121.11; 118.61; 116.60; 115.58; 115.51; 114.10; 112.98; 43.68; 33.46 




C19H20N2O5 C N O 
Calc. % 64.04 7.86 22.45 











































Ad una soluzione di acido ferulico 16 (142 mg, 0.73 mmoli) e DCC (151 mg, 0.73 
mmoli) in THF (2 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 12 (142 
mg, 0.73 mmoli) in THF (2 mL). La miscela risultante è stata lasciata in agitazione a 
riflusso per 7 h, quindi il solvente è stato evaporato. 
Il grezzo ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come 
eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.5:0.5 e successiva precipitazione da 
AcOEt/n-esano ottenendo il prodotto desiderato 2. 
 




1H NMR (Acetone-d6) δ: 1.15 (t, 1.5H, J = 6.8 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.24 (t, 1.5H,  
J = 6.8 Hz, CH3, 2° rotamero); 2.95 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.08 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.38 (q, 1H, J = 6.8 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.49 (q, 1H, J = 6.8 Hz, CH2, 2° 
rotamero); 3.90 (s, 3H, CH3O); 6.66 (d, 1H, J = 15.4 Hz, CH=); 6.81-6.85 (m, 1H, Ar); 
6.86 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.11 (dd, 1H, J = 2.0, 8.0 Hz, Ar); 7.21 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 
Ar); 7.28 (dd, 1H, J = 8.0, 8.4 Hz, Ar); 7.48 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.60 (d, 1H, J = 






13C NMR (Acetone-d6) δ: 165.00; 154.50; 153.15; 149.56; 148.67; 142.25; 141.46; 
129.86; 127.99; 122.96; 119.75; 117.50; 116.45; 116.21; 113.86; 111.47; 56.26; 44.58; 





C20H22N2O5 C N O 
Calc. % 64.85 7.56 21.60 









































Ad una soluzione di acido lipoico commerciale (189 mg, 0.92 mmoli) in CH2Cl2 (2 
mL), posta sotto atmosfera di N2 e alla temperatura di 0°C, è stato aggiunto SOCl2 (175 
mg, 1.47 mmoli, 0.11 mL). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione alla 
temperatura di 0°C per 4 h. Trascorso tale periodo, il solvente è stato evaporato sotto 
atmosfera di N2.  
Una soluzione del cloruro acido, così ottenuto, in CH2Cl2 (3 mL) è stata aggiunta ad una 
soluzione del derivato amminico 12 (150 mg, 0.77 mmoli) in CH2Cl2 (2 mL) e Et3N (78 
mg, 0.77 mmoli, 0.1 mL). La miscela di reazione risultante è stata mantenuta in 
agitazione a 0°C per 4 h, quindi è stata ripresa con CH2Cl2 e lavata con una soluzione 
satura di NaHCO3. La fase organica è stata essiccata con Na2SO4, filtrata ed evaporata. 
Il grezzo ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come 
eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.8:0.2, fornendo il prodotto desiderato 
3. 
 
Resa: 50 % 
 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.19 (t, 1.5H, J = 7.0 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.24 (t, 1.5H, J = 7.0 
Hz, CH3, 2° rotamero); 1.41-1.52 (m, 2H, CH2); 1.61–1.74 (m, 4H, CH2); 1.86–1.94 (m, 
1H, CH2); 2.21 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH2); 2.41–2.49 (m, 1H, CH2); 2.99 (s, 1.5H, CH3, 1° 





2H, CH2); 3.53-3.60 (m, 1H, CH); 6.76 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Ar); 7.00-7.04 (m, 1H, Ar); 
7.14-7.18 (m, 1H, Ar); 7.43 (s, 1H, Ar); 7.96 (br d, 1H, J = 6.4 Hz, NH, ) ppm. 
 
 
13C NMR (CDCl3) δ: 171.44; 155.08 (1° rotamero); 154.99 (2° rotamero); 151.60; 
139.45; 129.19; 116.87; 114.06; 56.53; 44.27 (1° rotamero); 44.23 (2° rotamero); 40.32; 
38.57; 37.02; 34.78; 34.39 (1° rotamero); 33.99 (2° rotamero); 28.98; 25.19; 13.30 (1° 




C18H26N2O3S2 C N O S 
Calc. % 56.51 7.32 12.55 16.76 





































Ad una soluzione di acido 2-idrossinicotinico commerciale (72 mg, 0.52 mmoli) e DCC 
(107 mg, 0.52 mmoli) in DMF (1 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato 
amminico 12 (100 mg, 0.52 mmoli) in DMF (1 mL). La miscela risultante è stata 
lasciata in agitazione a riflusso per 7 h, dopo di che il solvente è stato evaporato. Il 
grezzo così ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando 
come eluente una miscela AcOEt/Esano in rapporto 1:1e successiva precipitazione da 
AcOEt/n-esano ottenendo il prodotto desiderato 4. 
 




1H NMR (CD3OD) δ: 1.21-1.40 (m, 3H, CH3); 3.00 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.12 
(s, 1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.41 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.53 (q, 1H, J = 
7.0 Hz, CH2, 2° rotamero); 6.63 (dd, 1H, J = 6.2, 7.2 Hz, Ar); 6.89 (dd, 1H, J = 1.8, 8.0 
Hz, Ar); 7.36 (t, 1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.42-7.44 (m, 1H, Ar); 7.67 (t, 1H, J = 1.8 Hz, 






13C NMR (CD3OD) δ: 164.47; 163.89; 156.18 (1° rotamero); 156.50 (2° 
rotamero);153.26; 146.46; 140.79 140.50; 130.60; 121.76; 118.74; 118.19; 115.06; 




C16H17N3O4 C N O 
Calc. % 60.94 13.33 20.30 







































Ad una soluzione di piridin-2-carbossialdeide commerciale (31 mg, 0.29 mmoli) in 
EtOH (2 mL) è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 12 (57 mg, 0.29 
mmoli) in EtOH (1 mL). La miscela risultante è stata mantenuta in agitazione a 
temperatura ambiente per 5 h, quindi è stata raffreddata a 0°C, e addizionata di NaBH4 
(22 mg, 0.58 mmoli). La miscela risultante è stata mantenuta  a temperatura ambiente 
per 2 h.  
Trascorso tale periodo è stata aggiunta H2O e la fase acquosa estratta con AcOEt. La 
fase organica è stata essiccata con Na2SO4, filtrata ed evaporata, ottendendo un grezzo 
che è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come eluente una 





1H NMR (CDCl3) δ: 1.18-1.28 (m, 3H, CH3); 2.97 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.04 (s, 
1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.39–3.45 (m, 2H, CH2); 4.43 (s, 2H, CH2NH); 6.45-6.50 (m, 
3H, Ar); 7.12 (t, 1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.16-7.19 (m, 1H, , Ar); 7.31 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 








13C NMR  (CDCl3) δ: 158.21; 154.81; 154.63; 152.83; 149.08; 137.00; 129.83; 122.32; 
121.85; 110.84; 110.15; 106.51; 49.15; 44.15; 34.32 (1° rotamero); 33.92 (2° rotamero); 




C16H19N3O2 C N O 
Calc. % 67.35 14.73 11.21 






































Ad una soluzione di 3-idrossibenzonitrile commerciale (409 mg, 3.44 mmoli) in Et3N 
(2.13 mL) è stato aggiunto l’etil(metil)carbamoil cloruro (10) (426 mg, 3.51 mmoli). La 
soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 95°C per 15 h. Trascorso tale periodo 
il residuo è stato ripreso con CH2Cl2 e lavato con una soluzione acquosa di NaOH 1N. 
La fase organica è stata essiccata con Na2SO4, filtrata ed evaporata ottenendo il prodotto 
desiderato 13. 
 
Resa: 51 % 
 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.20 (t, 1.5H, J = 7.2 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.25 (t, 1.5H, J = 7.2 
Hz, CH3, 2° rotamero); 3.00 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.07 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.41 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 1° rotamero);3.47 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 2° 






















Ad una soluzione del derivato 13 (483 mg, 2.37 mmoli) in EtOH (6 mL) è stato 
aggiunto Pd/C (115 mg). La miscela risultante è stata poi sottoposta ad idrogenazione 
catalitica a temperatura ambiente per 12 h. Trascorso tale periodo la soluzione è stata 





1H NMR (CDCl3) δ: 1.17-1.25 (m, 3H, CH3); 2.98 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.06 (s, 
1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.43 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.47 (q, 1H, J = 
7.2 Hz, CH2, 2° rotamero); 3.86 (s, 2H, CH2NH2); 6.99 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Ar); 7.08 (s, 





























Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (86 mg, 0.48 mmoli) e DCC (99 mg, 
0.48 mmoli) in THF (1 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 14 
(100 mg, 0.48 mmoli) in THF (1 mL). La miscela risultante è stata lasciata in agitazione 
a riflusso per 7 h, dopo di che il solvente è stato evaporato. 
Il grezzo ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, usando come 
eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9:1 ottenendo il prodotto 5. 
 




1H NMR (CD3OD) δ: 1.17 (t, 1.5H, J = 7.0 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.24 (t, 1.5H,J = 7.0 
Hz, CH3, 2° rotamero); 2.96 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.08 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.38 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.49 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 2° 
rotamero); 4.48 (s. 2H, CH2NH); 6.40 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH=); 6.76 (d, 1H, J = 8.2 
Hz, Ar); 6.91 (dd, 1H, J = 2.0 , 8.2 Hz, Ar); 6.98-7.02 (m, 2H, Ar); 7.06 (s, 1H, Ar); 
7.18 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar); 7.34 (dd, 1H, J = 7.8, 8.0 Hz, Ar); 7.43 (d, 1H, J = 15.8 






13C NMR (CD3OD) δ: 169.18; 156.39; 153.01; 148.86; 146.74; 142.69; 141.80; 130.46; 
128.25; 125.68; 122.19; 122.08; 121.72; 118.13; 116.46; 115.07; 45.15; 43.85; 34.53 




C20H22N2O5 C N O 
Calc. % 64.85 7.56 21.60 











































Ad una soluzione di acido ferulico 16 (93 mg, 0.48 mmoli) e DCC (99 mg, 0.48 mmoli) 
in THF (1 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 14 (100 mg, 0.48 
mmoli) in THF (1 mL). La miscela risultante è stata lasciata in agitazione a riflusso per 
7 h, dopo di che il solvente è stato evaporato. 
Il grezzo ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come 
eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.5:0.5 e  successiva precipitazione da 






1H NMR (CDCl3) δ: 1.19–1.26 (m, 3H, CH3); 2.98 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.06 (s, 
1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.37–3.49 (m, 2H, CH2); 3.91 (s, 3H, OCH3); 4.56 (d, 2H, J = 
5.2 Hz, CH2NH); 6.27 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=); 6.90 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Ar); 7.00–
7.08 (m, 4H, Ar); 7.15 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Ar) 7.32 (dd, 1H, J = 7.6, 8.2 Hz, Ar); 7.58 








13C NMR (CD3OD) δ: 169.02; 156.27; 152.97; 149.88; 149.23; 142.49; 141.73; 130.41; 
128.17; 125.60; 123.23; 121.99; 121.67; 118.48; 116.45; 111.62; 56.35; 45.09; 43.82; 





C21H24N2O5 C N O 
Calc. % 65.61 7.29 20.81 









































Ad una soluzione di acido lipoico commerciale (119 mg, 0.58 mmoli) in CH2Cl2 (2 
mL), posta sotto atmosfera di N2 e alla temperatura di 0°C, è stato aggiunto SOCl2 (111 
mg, 0.93 mmoli, 0.07 mL). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione alla 
temperatura di 0°C per 4 h. Trascorso tale periodo, il solvente è stato evaporato sotto 
atmosfera di N2.  
Una soluzione del cloruro acido, così ottenuto, in CH2Cl2 (minima quantità) è stata 
aggiunta ad una soluzione del derivato amminico 14 (100 mg, 0.48 mmoli) in CH2Cl2 (1 
mL) e Et3N (49 mg, 0.48 mmoli, 0.07 mL), raffreddata a 0°C. La miscela di reazione è 
stata lasciata in agitazione a 0 °C per 4 h, quindi è stata ripresa con CH2Cl2 e lavata con 
una soluzione satura di NaHCO3. La fase organica è stata essiccata con Na2SO4, filtrata 
ed evaporata. Il grezzo ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, 
utilizzando come eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.8:0.2 e ottenendo il 
prodotto 7. 
 
Resa: 39 %  
 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.17 (t, 1.5H, J = 7.0 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.22 (t, 1.5H, J = 7.0 
Hz, CH3, 2° rotamero); 1.39–1.51 (m, 2H, CH2); 1.60–1.72 (m, 4H, CH2); 1.84–1.91 





1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.05 (s, 1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.07–3.19 (m, 2H, CH2); 
3.38 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.45 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 2° rotamero); 
3.51–3.58 (m, 1H, CH); 4.37 (d, 2H, J = 5.6 Hz, CH2NH); 6.02 (br s, 1H, NH); 6.97-
7.03 (m, 2H, Ar); 7.07 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Ar); 7.26–7.3 (m, 1H, Ar) ppm. 
 
 
13C NMR (CDCl3) δ: 172.68; 154.53; 151.92; 139.82; 129.70; 124.82; 121.44; 121.13; 
56.52; 44.25; 43.46; 40.37; 38.61; 36.55; 34.77; 34.40 (1° rotamero); 33.98 (2° 




C19H28N2O3S2 C N O S 
Calc. %  57.54 7.06 12.10 16.17 




































Ad una soluzione di acido 2-idrossinicotinico commerciale (74 mg, 0.53 mmoli) e DMF 
(minima quantita), posta sotto corrente di N2 e raffreddata a 0°C, è stato aggiunto TBTU 
(154 mg, 0.53 mmoli) e DIPEA (2.48 g, 18.55 mmoli). La miscela è stata mantenuta a 
0°C per 30 min. Quindi è stato aggiunta un soluzione del derivato 14 (111 mg, 0.53 
mmoli) in DMF (minima quantità) e la miscela risultante è stata lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente per 12h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato ed il 
grezzo cosi ottenuto è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando 
come eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9:1, ottenendo il prodotto 
desiderato 8. 
 
Resa: 38 %  
 
 
1H NMR (CD3OD) δ: 1.17 (t, 1.5H, J = 7.0 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.25 (t, 1.5H, J = 
7.0 Hz, CH3, 2° rotamero); 2.97 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.09 (s, 1.5H, CH3, 2° 
rotamero); 3.38 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.50 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 2° 
rotamero); 4.62 (s, 2H, CH2NH); 6.57 (dd, 1H, J = 6.4, 7.2 Hz, Ar); 7.01 (d, 1H, J = 7.6 
Hz, Ar); 7.10 (s, 1H, Ar); 7.22 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar); 7.35 (dd, 1H, J = 7.6, 7.8 Hz, 






13C NMR (CD3OD) δ: 166.14; 164.25; 156.27; 153.08; 146.15; 141.60; 140.36; 130.53; 
125.49; 121.94; 121.77; 121.61; 108.26; 45.15; 43.68; 34.51 (1° rotamero); 34.26 (2° 




C17H29N3O4 C N O 
Calc. % 62.00 12.76 19.43 







































Ad una soluzione di metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano (2.17 g, 6.50 mmoli) in 
CH3CN (12 mL) sono stati aggiunti la vanillina (1.00 g, 6.50 mmol) e la DBU (1 ml, 
6.69 mmoli) e la miscela risultante è stata scaldata a riflusso per 24 h. Trascorso tale 
periodo la miscela di reazione è stata raffreddata e il solvente evaporato. Il grezzo così 
ottenendo è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come eluente 
una miscela AcOEt/esano in rapporto 1:1, fornendo l'estere 15. 
 
Resa: 91 % 
 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 3.78 (s, 3H, COOCH3); 3.90 (s, 3H, OCH3); 6.28 (d, 2H, J = 15.8 
Hz, CH=); 6.91 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.01 (d, 1H, J = 1.6 Hz, Ar); 7.06 (dd, 1H, J = 























Alla soluzione dell'estere 15 (1.23 g, 5.90 mmoli) in CH3OH (10 mL), è stato aggiunto 
NaOH acquoso al 10% (1 ml). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 
riflusso per 1 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato ed il residuo è stato 
ripreso con H2O, acidificato con HCl 1 N fino a pH = 5 ed estratto con AcOEt. La fase 
organica è stata essicata con Na2SO4, filtrata ed evaporata fornendo il prodotto 
desiderato 16. 
 
Resa: 86 % 
 
 
1H NMR (CDCl3) δ: 3.94 (s, 3H, OCH3); 6.30 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=); 6.94 (d, 1H, J 
= 8.0 Hz, Ar); 7.06 (d, 1H, J = 1.4 Hz, Ar); 7.11 (dd, 1H, J = 1.4 , 8.0 Hz, Ar); 7.71 (d, 
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Ed eccoci qui…dopo tanti anni di sofferenze e sacrifici, è arrivato il tanto 
agognato traguardo!  
Nonostante abbia voluto combattere questa mia battaglia sempre da sola, 
non posso non fare dei particolari ringraziamenti a chi è stato partecipe di 
tutto questo, ha camminato affianco a me ma soprattutto lo ha reso 
possibile.  
Prima di tutto, un particolare ringraziamento va alla professoressa 
Rapposelli, che mi ha accolta nel suo laboratorio, mi ha dato la possibilità di 
realizzare un bellissimo percorso, e mi ha permesso di appassionarmi a un 
mondo a me ancora sconosciuto. 
Grazie a Ketty, Giulia e Simona, che hanno avuto la pazienza di spiegarmi le 
cose, mi hanno aiutata quando ne avevo bisogno e hanno avuto fiducia in me 
in momenti in cui ne avevo altrettanto bisogno.  Grazie per tutte le risate e 
il sostegno, per aver condiviso sia i momenti belli che brutti. Mi sono sentita 
spesso come a casa con voi, e non dimenticherò mai come cercavate di 
alleggerire la mia ansia finale!  
Grazie ai miei compagni di laboratorio, in particolare Romilda e Massimo, 
che hanno riempito le mie giornate di risate e allegria, tra una reazione e 
l’altra, rendendo questi mesi più leggeri e il lavoro meno duro. Ricorderò 
sempre tutte le battute, i battibecchi con Massimo (:P), e i bellissimi 
momenti a prendersi in giro. Non sarebbe stato lo stesso senza di voi. 
Grazie a Ilaria, la mia coinquilina e amica da 15 anni, con la quale ho 
condiviso tutti gli anni di scuola, l’alba da “giovani” sulle spiagge del nostro 
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bellissimo mare, il trasferimento in una città sconosciuta e i venerdì del 
fritto misto. :P 
Grazie a Erika, conosciuta come compagna di tirocinio e diventata una delle 
mie più care amiche…hai sostenuto e capito sempre le mie ansie, e mi hai 
fatto riscoprire come l’amicizia possa nascere dalla semplice chimica tra le 
persone e possa essere allo stesso tempo così semplice. 
Grazie a Claudia, la mia bellissima “camurria” siciliana, conosciuta il primo 
giorno di Università e tenuta stretta nel cuore ancora oggi! “Abbiamo 
cominciato insieme e finiremo insieme!”…l’abbiamo detto e l’abbiamo fatto! 
Gli infiniti chilometri di distanza non hanno mai scalfito questo legame…e 
come è già successo, saremo sempre capaci di ritrovarci in mezzo a una folla 
dal nulla! 
Grazie a Giovanna, la mia pazza amica, con la sua testa tra le nuvole…! Sei 
una delle persone più generose e trasparenti che abbia mai conosciuto!! 
Ricordo ancora la tua faccia incredula e felice quando incerta e (chissà 
perché!!) imbarazzata ti ho parlato di Luglio….:D Siamo state compagne per 
tanti anni…ma saremo amiche per molti di più!!  
Grazie ad Angela e Claudia per aver creato per me qui, lontana da casa, una 
seconda famiglia, facendomi capire come ci si sente ad avere delle sorelle. A 
Claudia, una ricciolona tutta pepe che ha sempre assecondato le mie pazzie 
e mi ha accompagnata in alcune delle vacanze più belle di cui ho memoria!! 
Per gli abbracci lunghi, per aver apprezzato il mio carattere quando pochi lo 
facevano, e per le nottate passate a ridere per nulla!  
Ad  Angela, bè…semplicemente per tutto! Per l’incoraggiamento, per 
l’entusiasmo che hai dimostrato soprattutto questi mesi, per l’impegno che 
hai messo per rendere questo traguardo per me indimenticabile. Grazie per 
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la tua presenza di cui non ho mai dubitato e per quel tipo d’amicizia che ti 
accompagna per la vita. 
 
A Salvo, amore mio, il capro espiatorio delle mie giornatacce!! :P  
A te, che hai sempre saputo sostenere la mia personalità, che eri qui anche 
quando dicevo di voler stare sola, che hai sempre trovato il modo di farmi 
sorridere, che hai cercato sempre di esaudire tutti i miei desideri e mi hai 
chiamata invincibile quando io mi sentivo a terra. Hai sempre detto di 
essere orgoglioso di me….per il mio modo di affrontare le cose e la forza 
che dimostro…Io ti dico grazie non solo per questo, ma anche per l’amore 
che mi dimostri quando mi chiudo a riccio, e l’interesse che hai per tutto 
quello che faccio e ti racconto. Grazie perché ci sei.  
A Ettore, il mio cucciolone bellissimo pieno di entusiasmo, che mi fa 
innamorare di lui ogni volta che lo guardo….e che con i suoi occhi dolcissimi 
mi ha sempre fatto passare qualsiasi rabbia o paura. Sei l’affetto fatto 
persona…e non smetterò mai di dirlo…ti manca solo la parola!  
 
Ma il ringraziamento più grande va a Mamma e Papà, i miei genitori, una 
parte di me che vive sempre troppo lontana ma che non smetto mai di 
sentire vicino. Grazie per ogni cosa sia possibile dover dire grazie, per 
avermi sostenuta, per avermi permesso di camminare per la mia strada, per 
avermi fatto fare le mie scelte e averle approvate anche se vi mettevano in 
ansia, per aver sopportato con pazienza tutti questi anni lontani e non 
avermi mai fatto mancare niente. Grazie per la forza di volontà che mi avete 
dato, per avermi consigliata quando ero confusa e non sapevo dove sbattere 
la testa, per aver condiviso le mie preoccupazioni senza farmi vedere che 
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erano tali, per avermi accolta a braccia aperte quando avevo bisogno di 
affetto e per aver aspettato pazientemente quando dovevo riprendermi. 
Grazie per aver creato una famiglia in cui erano sempre ben accetti tutti i 
miei amici, gli animali e le idee pazze che mi venivano per la testa…per aver 
voluto sperimentare con me le cene dal giapponese e le lunghe ed estenuanti 
giornate di shopping…ma soprattutto grazie per essere i miei migliori amici. 
 
Ed infine dedico tutto questo mio lavoro a una parte di me che non c’è più. 
Ai miei nonni, che hanno sempre sognato questo momento e al quale sono 
certa abbiano comunque assistito. A mia nonna Renata, la persona più 
energica e frizzante che abbia avuto la fortuna di avere vicino…nessuno ha 
mai avuto la tua stessa convinzione che potessi fare qualsiasi cosa volessi. 
Hai sempre mostrato per quello che faccio una fiducia cieca e priva di 
incertezze, spronandomi ad andare sempre avanti per la mia strada. La tua 
grinta, il tuo ottimismo e il tuo entusiasmo hanno contribuito a realizzare 
tutto questo.  
A mio nonno Toto, che era ancora capace di commuoversi per ogni mia 
vittoria, anche se piccola, e i cui occhi stanchi non hanno mai smesso di 
illuminarsi per me. 
 
Infine, un ultimo ringraziamento va a me stessa, perché se sono arrivata a 
questo punto, in fondo, è anche un po’ merito mio. ;) 
 
 
